PNH — paroxysmal nokturn hemoglobinuri

GAMMAL SJUKDOM
FORKLARAD MED NY TEKNIK

En avde mer mystiska blod-
s ukdomar vi kanner har nu fatt
sin forklaring. Och aterigen var
det molekylérbiologerna som le-
vereradeden.

Den 6kade kandligheten for
komplement vid PNH beror pa
en somatisk mutation i PIG-A-
genen. S ukdomensvarierande
kliniska forlopp har nyligen be-
skrivitsi tva storaretrospektiva
studier.

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri
(PNH) beskrevs som en klinisk entitet
redan i slutet av 1800-talet d& man no-
terat att vissa patienter med anemi ten-
derade att fa blod i urinen efter nattens
vila. Fenomenet forklarades sedermera
av Ham pa1930-talet [1], som visadeatt
erytrocyterna hos patienter med PNH
tenderar att lyserai sur milj6, nagot som
tanktes intréffa under nattens sbmn da
koldioxidhalten i blodet stiger. Senare
visades dock att det inte var pH-forand-
ringen i sig som fororsakade hemoly-
sen, utan ven forandringar i jonstyrka
hade samma effekt.

| borjan av 1970-talet kunde man sa
hérleda PNH-effekten till en abnormt
Okad kénslighet for komplement hos de
réda blodkropparna, ndrmare bestamt
en nedsatt aktivitet av enzymet C3-kon-
vertas [2]. Knappt tio & senare trodde
man sig ha funnit forklaringen till C3-
konvertasdefekten. Man visade da att
patienter med PNH saknade DAF (de-
cay accelerating factor), ett membran-
bundet protein med uppgift att reglera
just C3-konvertas [3]. Problemet var
bara att man redan pa 1950-talet visat
att patienter med PNH saknade acetyl-
kolinesteras pasinaerytrocyter. Dadet-
taenzym inte har nagon kand effekt pa
komplement var det svart att forklara
sambandet mellan de tvafynden.
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Gatanfick sinlosning nar det visades
att DAF och acetylkolinesteras anvan-
der samma »ankare», glykosylfosfat-
idylinositol (GPI), for att fasta pa cel-
lensyta, och att det var detta dmne som
saknades vid PNH [4].

Bristen pa DAF kunde dock enligt
flera forskare inte ensamt forklara den
stundvis kraftiga hemolysen vid PNH.
Forst sedan Holguin och medarbetare
[5] lyckats isolerad ytterligare ett pro-
tein som anvander GPl-ankaret och
med férmaga att hamma komplemen-
tets lytiska effekt, ndmligen MIRL
(membrane inhibitor of reactive lysis),
hade hemolysen vid PNH fétt en till-
fredsstéllande forklaring.

Med utvecklingen av ny teknik pa
1990-talet blev det mgjligt att syntetise-
raGPI, ochinom nagraar hade man vi-
sat att bildningen av GPI styrsav engen
lokaliserad pa X-kromosomen [6] och
att dennagen, PIG-A, & somatiskt mu-
terad hos patienter med PNH [7]. Sjuk-
domen har darmed fétt sin molekylar-
biologiskaforklaring, &ven om det annu
inte medfort nagra terapeutiska fram-
steg. Man vet idag att det & mangaoli-
kamembranbundna proteiner som nytt-
jar GPl-ankaret och som fdljaktligen
saknas vid PNH. Detta forhallande kan
utnyttjas diagnostiskt (Faktaruta 1).

Klinisk bild och forlopp

PNH uppfattasidag som en hemato-
poetisk stamcellssjukdom, da det visat
sig att bristen pA GPI inte & begransad
till erytrocyterna, utan &ven drabbar
leukocyter, trombocyter och troligen
aven benmérgens stamceller. Detta fér-
héllande & sannolikt bakgrunden till
det lange kanda sambandet mellan PNH
och aplastisk anemi. Tva stora retro-
spektivastudier har nyligen publicerats,
vilka pd ett bra sétt beskriver sjukdo-
mens forlopp. Socié och medarbetare
[8] studerade 220 patienter med PNH
som diagnostiserats i Frankrike mellan
1950 och 1995, medan Hillmen och
medarbetare [9] foljde upp 80 patienter
som diagnostiserats mellan 1940 och
1970 pad Hammersmiths ukhusi Lon-
don. | bada studierna kravdes for dia-
gnos att patienterna hade ett positivt
Hams test, forutom ovrigakliniska och
laboratorieméssiga tecken pa PNH.

—— FAKTARUTA 1

PNH hir misstankas vid
ofdrklarade tillstdnd med:

« kronisk hemolys, med eller utan he-
moglobinuri

« aplastisk anemi
e jérnbristanemi, med hemosiderinuri

« trombosbenégenhet, sérskilt Budd-
Chiaris syndrom

 akutasmartor i buk eller rygg

Stod for diagnosen PNH fas ge-
nom att visa att:

» CD 55 (DAF) eller CD 59 (MIRL)
saknas pa erytrocyter och leukocy-
ter

* erytrocyterna & kansliga fér kom-
plementmedierad lys (Hams test)

 CD 48 saknaspalymfocyter, CD 14
p& monocyter, CD 16a pa granulo-
cyter

PNH &r en séllsynt sjukdom som hu-
vudsakligen drabbar vuxna. Nagra sak-
raincidenssiffror finnsinte, men antal et
nyupptéacktafall av PNH i Sverigetorde
inte dverstiga’5 a 10 per &. Sjukdomen
& nagot vanligarei deyngre ddrarna. |
den engel skaundersokningen var medi-
andldern vid diagnos 42 ar och i den
franska 33 &. Den forvantade Gverlev-
nadstiden efter tio & varierade fran 50
till 71 procent [8-10]. Faktorer somtala-
de for en sdmre prognos var forekomst
av tromboemboliska komplikationer,
samt utveckling av pancytopeni, myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) eller akut
leukemi [8, 9].

Inte mindre an var tredje patient
drabbades nagon gang under sjukdoms-
forloppet av vendsatromboser —anting-
en i de djupavenernai benen, leverve-
nen eller i CNS. Risken for att utveckla
MDS eller akut leukemi hade tidigare
uppskattats till knappt 3 procent, vilket
stdmmer val med resultatet i denfranska
studien, dér 5 procent av patienterna ut-
vecklade MDS och 1 procent fick akut
leukemi.

Enintressant observation var att man
i den engel ska undersokningen fann att
15 procent av patienternagick i spontan
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— FAKTARUTA 2

Sammanfattande
karakteristik av PNH

 Séllsynt form av forvérvad hematopo-
etisk stamcellssjukdom, kéanneteck-
nad av kronisk hemolytisk anemi med
eller utan hemoglobinuri.

« | deflestafall ses méttlig neutropeni
och/eller trombocytopeni.

* Omkring en tredjedel av fallen debu-
terar som aplastisk anemi.

e Somatisk mutation i PIG-A-genen i
en av de multipotenta hematopoetiska
stamcellerna

« Den genetiska forandringen ger upp-
hov till en klon abnorma celler, som
saknar det sk GPl-ankaret.

* Bland membranbundnaproteiner som
normalt anvander GPI for att fastavid
cellytan finns MIRL (CD59), DAF
(CD55) och acetylkolinesteras.

 Brist pA MIRL och DAF leder till en
abnorm kénslighet for komplement
och lysav olikablodkroppar.

Allvarliga tromboemboliska kompli-
kationer & inte ovanliga, liksom reci-
diverande infektioner och oklara aku-
tabuksmértor.

» Behandlingen &r i de flesta fall kon-
servativ och symtomatisk, framforallt
ges kortikosteroider och blodtransfu-
sioner.

» Antikoagulantia profylaktiskt till pa-
tienter med trombosbendgenhet.

* Benmérgstransplantation  dvervags
hos yngre patienter med ddliga pro-
gnosindikatorer.

 Median6verlevnaden & mer &n 10 &.
Mangapatienter lever [angre an 25 &r,
och spontana remissioner & inte
ovanliga.

* Bland sukdomsrelaterade dodsorsa-
ker kan ndmnas levervenstrombos
(Budd-Chiaris syndrom) (21 pro-
cent), tromboser eller blédningar i
CNS (25 procent), bakteriella infek-
tioner (17 procent), utveckling av akut
leukemi eller myelodysplastiskt syn-
drom (5 procent).

remission, dvs blodvérdena normalise-
rades och Hams test konverterade till
negativt vérde. Detta noterades éven i
den franska studien i n&grafall. | bada
studierna drog man slutsatsen att PNH
ar en kronisk sjukdom med ett i huvud-
sak indolent forlopp, som dock pa sikt
begrénsar patienternas livdléangd. Man
betonadei bada studiernabetydel sen av
att analysera olika prognosfaktorer in-
for ett eventuellt beslut att gora ben-
margstransplantation. |dag rekommen-
deras denna behandling enbart till yng-
re patienter med tromboemboliska
komplikationer eller andra tecken pa
dalig prognos.

Sambandet hekraftades

Sambandet mellan PNH och aplas-
tisk anemi bekréftadesi badastudierna.
Benmargssvikten betingas sannolikt av
en Okad kanslighet fér komplement hos
de hematopoetiska stamcellerna. Hos
ungefér var tredje patient debuterade
gukdomen som en aplastisk anemi,
men det var séllan Hamstest var positivt
pa det stadiet. Diagnosen PNH kunde
sékerstéllasforst efter det att den aplas-
tiska anemin behandlats framgangsrikt
med immunsuppressiv behandling eller
anabolasteroider. PNH-utveckling sdgs
déremot inte efter benmérgstransplan-
tation, vilket stoder tanken att PNH-de-
fekten finns redan under den aplastiska
fasen.

| den franska studien var debut av
aplastisk anemi fore PNH-diagnosen
markligt nog ett gynnsamt prognosti skt
tecken. Bland 6vrigaPNH-patienter no-
terades i bada studierna en mer eller
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mindre uttalad pancytopeni redan vid
diagnostillfalleti naratvatredjedelar av
fallen. Hos dessa utvecklade ca 15 pro-
cent benmargsaplasi ndgon gang under
sjukdomsforloppet.

Nar skall PNH misstankas?

PNH bor misstdnkas i dla fal av
oforklarad kronisk hemolys, framfor
alt de med en tendens till neutropeni
och trombocytopeni (Faktaruta 2). Den
klassiska nokturna hemoglobinurin &r
inget konstant fynd, till skillnad frén he-
mosiderinuri. Inte sdlan forloras s
mycket jarn viaurinen att patienten kan
utveckla manifest jarnbrist. Déarfor bor
PNH 6vervégas aven vid utredning av
sideropen anemi. Vidarebor alapatien-
ter med idiopatisk aplastisk anemi fol-
jas med avseende pa senare PNH-ut-
veckling, sarskilt de som svarar bra pa
immunsuppressiv behandling.

PNH bor aven missténkas hos pati-
enter med ofdrklarad bendgenhet att
drabbas av vendsa tromboser, speciellt
da trombosen har en ovanlig lokalise-
ring, t ex Budd-Chiaris syndrom (lever-
ventrombos) eller tromboser inom CNS
hos yngre patienter. Ocksa vid akuta
tillstand med svara oklara buk- eller
ryggsméartor & PNH en viktig differen-
tialdiagnos. Mekanismen bakom dessa
smarttillstand ar okand, men méjligen
rér det sigom en lokal ischemi.

Tidigare krévdes ett positivt Hams
test for att sétta diagnosen PNH, men
dettakanvarasvart att fautfort i Sverige
idag. Man kan nu istéllet anvanda fl6-
descytometri (FACS-analys) for att un-
dersdka om de membranprotein som

anvander GPl-ankaret saknas pé blod-
kropparnas yta (Faktaruta 1). Det & da
viktigt att kénna till att uttrycket av
PNH-defekten upptréder hos endast en
mindre del av blodcellerna och att ut-
trycket kanvarieramellanolikatyper av
blodkroppar. Det & darfér klokt att un-
dersoka béade erytrocyter och leukocy-
ter. Aven trombocyterna kan uppvisa
brist pa olika GPl-ankrade proteiner,
men detta saknar idag praktisk betydel-
sevid diagnostiken av PNH.

Kontroll pa

specialistmottagningar

Patienter med PNH bor kontrolleras
p& specialistmottagningar, pa grund av
risken for olika typer av svara somatis-
ka komplikationer. Hos yngre patienter
med daliga prognosfaktorer bér man
altid dvervaga benmaérgstransplanta-
tion. Nagon annan kurativ behandling
finns inte idag. Symtomatisk behand-
ling med kortikosteroider eller anabola
steroider kan minska graden av hemo-
lys vid akuta skov. De flesta patienter
behandlas konservativt, vilket i prakti-
ken betyder att man ger blodtransfusio-
ner pa strikt indikation. Hos patienter
med kraftig hemosiderinuri och tecken
pa jarnbrist kan behandling med per-
oralt jarn minska behovet av blodtrans-
fusioner.

Profylaktisk behandling med antiko-
agulantiabor dvervagasvid dokumente-
rad trombosbendgenhet. Det ansesvida-
reklokt att haenforsiktiginstaliningtill
operationer av patienter med PNH, da
risken for komplikationer & betydande.
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Summary

Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
(PNH); an old disease elucidated with a
new technique.

Robert Hast.
Lakartidningen 1997; 94: 4323-6.

The review outlines developments in rese-
arch on paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
(PNH). Thediseaseisdueto asomatic mutation
of the PIG-A gene. Thisresultsin deficiency of
the protein, GPI (glucosyl phosphatidyl inosi-
tol), which servesasan anchor for several mem-
brane-bound proteins including MIRL (CD59;
membrane inhibitor of reactive lysis) and DAF
(CD55; decay accelerating factor). The absence
of these proteins results in increased cellular
sensitivity to complement-mediated lysis, af-
fecting not only red cells, leukocytes and plate-
lets, but also haemopoietic stem cells. This ex-
plainstheoften complex clinical picturein PNH
(haemolysis, pancytopenia and increased
thrombotic predisposition), and thewell known
relationship between PNH and aplastic anae-
mia.
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bert Hast, Department of medicine, Danderyd
Hospital, S-182 88 Danderyd.
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Varning for felaktig anvandning av bilbarnstol

Ovantad risk for strypning

En ettarig pojke somnade och
gled darvid ner i sin bilbarnstol
sa att stolens balte kom att
komprimerapojkenshals.
Strypningen foranledde en lang-
re medvetsl6shet, men slutade
andalyckligt. Foraldrar uppma-
nasatt endast anvanda bilbarn-
stol med grenband, sarskilt vid
»framatvand» montering.

En drygt ettarig pojke satt i en bil-
barnstol som var monterad i den
mellersta stolsraden i familjens mini-
buss. Gossen somnade och sedan
forddrarna utréttat ett kortare drende
fann man honom vid aterkomstentill bi-
len okontaktbar, bla och livids. Han
hade da glidit ner i stolen. PAgrund av
att stolen inte var monterad pa sedvan-
ligt »bakatvant sitt», och eftersom han
inte hade nagot grenband som hall ho-
nomkvar i stolen kundeglidningenfort-
sdtta ned mot golvet. Han blev darvid
héngandei baltet, som kom att kompri-
mera halsen. Fadern genomforde ter-
upplivningsétgérder (hade gétt Roda
kors-kurs).

Gossen infordes sdsmaningom, fort-
farande okontaktbar, till 5ukhus.

Vid ankomsten foretedde han en
tvarférldpande rodnad med ytlig hud-
bl6dning pa halsens framsida, samt ut-
talade petekiala hudblédningar i ansik-
tet och pahal sen ovan strypmarket. Han
reagerade med avvarjningsrérelser pa
smarta. FOr ovrigt var neurologstatus
utan anmérkning, liksom andning och
cirkulation.

Blodgasanalys, inom en havtimme
efter episoden, visade pabetydande me-
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tabolisk acidos med basoverskott -10,8.
Datortomografi av skallen visade inget
patol ogi skt.

Efter 5-6 timmar fick han &er kon-
takt med omgivningen och repade sig
darefter snabbt fran handel sen. Vid kon-
troll en ménad senare var hans neuro-
logstatus helt normalt.

Barnstolar i baksatet

alit vanligare

Denna skademekanism har tidigare
rapporterats endast anekdotiskt [T Tur-
bell, StatensV &g-och Trafikinstitut pers
medd, 1977]. | en genomgang av ett
svenskt 10-arsmaterial av kvavningso-
lyckor med dodlig utgéng [1] finnsinte
négrafall av dennatyp beskrivna, vilket
torde indikera att risken for dessa ska-
dehandel ser varit 13g. Till dettahar san-
nolikt det forhallandet bidragit att bil-
barnstol tidigare néstan alltid monterats
bakatvand i framsétet, varvid en neddt-
glidning férhindras av framsétets
ryggstéd. Med den 6kade anvéndningen
hos flerbarnsfamiljer av barnstolar i
baksitet, bade i vanliga bilar och mini-
bussar, finns risken att hdndelser som
den hér beskrivna blir vanligare. Sér-
skilt sm8barn har visat sig ha svérighe-
ter att gavatasig ur en strypsituation
[1]. 1 ett fall som dettasynesmarginalen
mellan liv och dod havarit smal och fa-
derns kunskap i aterupplivning kan ha
bidragit till den lyckligautgangen.

Grenband rekommenderas

Det synesviktigt att uppmérksamma
forddrar pAdennanedglidningsrisk och
vi vill starkt rekommenderaanvandning
av bilbarnstol med grenband (vilket inte
ala bilbarnstolar pa marknaden har),
for att minska risken for héndelser som
denna. Nya ECE-reglementet nr 44
kommer i framtiden att kréva att stolen
skall varaforsedd med grenband for att
godkannas for framatvand montering.
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